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Verfahren zur Herstellung van krlstallinem Ciciesonlde nut def inierter PartikejgrSfte 
Anwendunqsoeblet der Erfindung " ~" 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von krtstallinem Ciciesonlde mit einer vorteil- 
haften Partikelgr6fte und PartikelgraiSenvertellung und die Verwendung zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Zubereitungen, insbesondere zur toplschen Anwendung. Das nach dem neuen Verfahren 
erhaltene kristalline Ciciesonlde welst vorteiihafte Eigenschaften auf, insbesondere fUr die Weiterverar- 




Bekannter technischer Hinterariind 



Sjoestfoem et al [J- Pharm. Sci (1993), 82(6), 584-9] beschreiben ein Verfahren zur Herstellung von 
kleinen Partlkeln von schlecht wasserioslichen Wirkstoffen durch Ausfallen In Ol-in-Wasser Emulsio- 
nen, Dazu wurden die Sterolde Cholesterolacetat und ^-Sitosterol In einem organlsche Lflsungsmittet 
gelest und mit Wasser in Gegenwart etnes Surfactant eine Emulsion hergestellt. Durch Verdampfen 

des organtschenTbsungsm^ 

unterblszu25nm. 

L Hem et al [J, Ph grn. Sot (1 967), ^(^i^^^&^rQlbBn den Mechanlsmus der Krtstallisation von 

Hydrocortison uriter U^schalFirn^ki^g.^'"* " «™«r^ -« r-.~ ^-.^^r™^ -r- ~y-z^.^^ 

Die EP-1423Q9-A2 beschreibt die Herstellung von Wirkstoffen durch Auflosen in elnem organlschen 
...... LSsungsmittel und Mfechen mit einem Njchtiasungsmittel fdr den WIrkstoff. Epostane wurde zu dlesem 

PartikelgroBen auf, die In efnem engeh Gr5ttenberelch iregeh. 

Ruch et al [Journal of Colloid and Interface. Science (2000), 229(1 ), 207-21 1) beschrelben die Herstel- 
lung von Budesonide Partlkeln im Mikrometer GreBenbereich durch Ausfallen im Ultraschallbad. Dazu 
wlrd unter Ultraschall-Einwirkung Wasser zu Lfisungen von Budesonide gegeben, bis ein Niederschlag 
erhalten wlrd Oder Im Fall von L8sung von Budesonide in LSsungsmittelgemlschen, wird das leicht 
fiuchtigere Uteungsmittel bei Raumtemperatur verdampfL 

Die WO90/03782 betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines feinverteilten Feststoffes durch AuflGsen 
des Feststoffes In einem ROssigen TragerlSsungsmittel urn eine Injektlonsldsung zu Widen und Zugabe 
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der Injektionslfisungzu einem Antj|6sungsmittel bei dem.es sich um ein superkrttlsches.Fluidum, ein 
komprimiertes, verflQsslgtes Gas Oder einen dichten Dampf handelt 

Die WO92/08730 beschreibt ein Verfahren zur Kristailisation von organlschen Substanzen. insbesbnde- 
re Steroiden. Dazu wird das Steroid In einer tsmaren Mischung aus llpophilem L6sungsmitte| f hydrophi- 
lem LOsungsmlttel und einem oberflachenaktiven Staff gel6st und kristallisiert. Dadurch sollen vorbe- 
stimmbare und homogene PartikelgrSfien auf nlcht-mechanischem Wege erhalten werden. 

Die WO00/38811 beschreibt eine Apparatur zur Herstellung kristalliner Partikel mit defiriierter Grtttten- 




Ciciesoriide 1st der INN '(international Nonproprietary Name) "ftlr eine Verblndung mit der chemischen 



" Bezelchnung'16 f 17-[^ 
1 f 4-dien-3,20-dion [1 1 beta, I6alpha (R)]. Die Herstellung von Clclesonlde sowle weiterer eplmerer 
Pregna-1 ,4<lien-3,20-dion-16 f 17-ac^tal-21 -ester mit anti-entzQndlicher WIrkung, die am cyclischen 
Acetalring einen Butyl-, Isopropyl-, sec-Butyl-, Gyclohexyl- oder Phenylrest tragen. und deren 
C-21-Hydroxylgruppe durch einen Acetyl- oder Isobutyrylrest acyliert ist, werden In der 
DE-OS 41 29 535 offenbart. Die Gewinnung des jewelligen R-Epimeren wird, ausgehend von einer 

intemationalen Patentanmeldung WO 98/09982 A1 wird ein Verfahren zur Epimerenanrelcherung des 
R-Eplmere von Ciclesonide durch fraktionierte Kristailisation beschrieben. Dazu wird Ciclesonide, das 
als R/S-Mischung voriiegt, In einem geelgneten mit Wasser mischbaren organlschen Ldsungsmittel in 



~derStedeW 

erhaltene, mit R-Epirner angereicherte Ciclesonide mussjedoch noch einer mechanischen Mikronisie- 
rung unterworfen werden, um die fOr inhallerbare pharmazeutische Zubereitungen notwendigen Parti- 
kelgrCRen und^verteilungen zu erhaltenyEs ^re wgnschenswert, 1m Rahmen der chemischen Syn-^ 

llMe;^ 

kelgrSBen und -verteilung aufweist,' die sich dlrekt fUr die Weiterverarbeitung zu inhailerbaren Zuberei- 
tungen eignet bamit konnte die zusatzliche mechanlsche Mikronisierung eingespart warden und mog- 
ilche Nachteile einer mechanischen Mikronisierung tz.B. Risiko der Verunreinigung, Blldung zu kleiner 
Partikel, verstSrkte Aufnahme von Wasser durch die amorphen Strukturen des mikronisierten Produkts 
im Vergleich 2U kristallinen Strukturen] kOnnten dadurch vermieden werden. 



Beschreibunfl der Erfindunfl 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass durch AuflOsen von Ciclesonide in einem mit Wasser 
mischbaren LBsungsmittel und anschtlefienderZugabe dieser Ciclesonide-LOsung zu Wasser kristalli- 
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nes Clclesonlde anfsilt, das - im Gegensatz zu dem Ciclesonfde, das nach dem fn der WO98/09982 A1 

beschriebenen Verfahren erhalten wird- PartiteigrfiBen aufweist, die sioh fCIr die Inhalation eignen. Bel 

xtekWeiteryerarb^ 

sche Mikronlslerung entfallen. 



Gegenstand der Erfindung 1st daher ein Verfahren zur Herstellung einer Verblndung der Formal I 



0> Jl-n^~^ 




in kristalllner Form, mit definierter PartlkelgrdSBe umfessend die Schritte 

^PTHerefSllSH ~einTer USsung-der Verblndung der-Formeri-inefnemgeeignetenrrnltWasse^rnfsch^ 
baren organischen LOsungsmittel; 

b) Zugabe der gemafi a) erhaltenenUJsungzuWasser und 

c) Isolierung des geblldeten Niederschlags der Verbindung der Forme! I. 



Bei der Verblndung der Formel I handelt es sich um eine Verblndung mit der chemlschen Bezeichnung 
1 6,1 7-[(Cyclohaxylmethylen)bIs(oxy)]'1 1 -hydroxy-21 -(2-methyM -oxopropoxy)-pregna-1 .^ien-S^O-di- 
^on [11 beta, 16alpha JR.S)]. Das R-Epimer (bezogen auf die absolute Konfiguration am C-22) dleser 



^Verbtodugg^ 

der Begriff Verblndung der Formel I das reinTR^plme^^^he &Epinrer^^ 

mische In jedem MlschungsverhSltnis und auch pharmazeutisch akzeptable Solvate dsr Verblndung 

der Formel I. 



FOr die DurchfOhrung des erflndungsgemaiien Verfahrens geht man vortellhafterwelse vpn einer Ver- 
bindung der Formel I aus, die Oberwlegend als R-Epimer (bezogen auf die absolute Konflguration am 
C-22) vorllegt. In flberwiegend epimerenreiner Form bedeutet dabei erfindungsgemaU, dass das 
R-Epimer zu mlndestens 90%, bevorzugt mindestens 95%, insbesondere mindestens 97%, besonders 
bevorzugt mindestens 99% vorliegt Solche Verbtndungen der Formel I, die Qberwiegend als R-Epimer 
vorliegen konrien beispielswelse analog dem in der WO02/38584 beschriebenen Syntheseverfahren 
und anschlleliende Acylierung Oder durch prSparative HPLC bzw. fraktionferte Kristalllsatlon von 
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- • • R/S-Epimerenmischurigen der Verbindung der Fomnel I, wie In der Intematlonalen Patentanmeldung 
WO98/09982 beschrleben, erhaiten werden. 

Zur DurchfQhrung des erfindungsgemaiien Verf ahrens wird die Verblndung der Formel I in einem ge- 
eigneten, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel gelost. Als geeignete t mit Wasser mlsch- 
bare organischen Lasungsmitiel selen erfindungsgemaii genannt Alkohole, wle beispielswejse Metha- 
nol, Ethanol, N-Propano) und Isopropanol, Aceton, Tetrahydrofuran (THF) oder Dimethylformamid 
(DMF) sowie deren Gemlsche in jedem Mischungsverhaitnis. ZweckmaiJigerwelse hat das Lfisungsmit- 
tel dabei eine Temperatur von 1 0° C bis zum Sledepunkt des LSsungsmittel, bevorzugt eine Tempera- 

^vorzuglhatdas Losungi^ Temperatur des Lflsungsmittels antspricht der 

" : ^TOTperSur des fumes' irToWda^ ZugaFexlieser ' ™" 

LOsung zu Wasser erfolgt zweckmSftlgerweise unter RQhren und unter Beibehaltung der Temperatur 
' ' "' des Losungsmittels. Besonders bevorzugt erfolgt die Zugabe durch Zutropfen. Die Temperatur des 

Wassers betrSgt erfindungsgemaa bevorzugt 10° C bis 50° C, bevorzugt 15° C bis 40 °C, ganz beson- 
ders bevorzugt 20° C bis 30° C. In elner bevorzugten Ausgestaltung hat das Wasser Raumtemperatur 
(d.h, Temperatur des Wassers entsprtcht der Temperatur des Raumes, In dem das Verfahren durchge- 
. — CSsungsi^^ CSsen Verblndufi'g^der Fo'fmel Tverwendet wird; 

ist abhSnglg von der Art des Losungsmittel und der Temperatur- Zweckma&gerweise verwendet man 
mindestens sovlel L6sungsmittel f dass die Verbindung der Formal I vollstandig geifist 1st, bevorzugt 
et was mehr. Die Men ge an VVasser, "die Im ernndungsgem aBen Verfah ren eingesetzt wird, Ist zweck- 
^ hach%Jpl5e^WW^sserin vrr 

quantitatlver Form ausgefallt wird. 

Die Isolierung des gebildeten Niederschlags erfolgt ^indungsgema(l bevorzugt durch Abtrennen des 

dersoh|ags mit Wasser und anschlleBendes Trocknen. 

Durch das erflndungsgemSBe Verfahren wird die Verbindung der Forme! I mit einer definierten Parti- 
kelgrttfXe erhaiten. Bel der definierten PartikelgrOlie handelt es sich erfindungsgemaa urn eine Partikel- 
gr6Be und Partikelverteilung, die sich fOr die Inhalation eignet. Unter einer fQr die Inhalation geeigneten 
Form werden PartikeigrtMlen verstanden mit einem aerodynamischen Durchmesser zwiechen 1 und 10 
^m, bevorzugt im Bereich von 1 bis 5//m, besonders bevorzugt 1 bis 3//m. Bevorzugt handelt es sich 
dabei um Zubereitungen, die bei der PartikelgrSBenbestimmung einen Xso-Wert [Einheit; //m] von klei- 
ner oder gleich 10, bevorzugt 7.5, ganz bevorzugt 3, besonders bevorzugt 2 aufweist, Erflndungsge- 
mail besonders hervorzuheben ist eln Xso-Wert im Bereich von 1.8 bis 2.0. Der Xso-Wert bei der Parti- 
kelgrdfcenbestimmung ist so zu verstehen, dass fOr 50 % des Gesamtvolumens aller Partikel der Parti- 
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keldurchmesser kleiner els der angegebene Wert ist Die Bestimmung der PartikelgrblSenverteilung 
kann beispielswelse durch Laserbeugung (Laser Diffraction) in der Festsubstariz nach bekannten Me-' 
,__thoden.erfolgen.. 5iflndup.g9gemafiJ^eYprajgt afc^Jle^esUmrnung der Partil^lgj^enverteflung ge- 
maii nach der Trockenmessmethode wie sie beispielswelse tm Sympatec HELOS-LASER-BeugVroder" 
einem Squivalenten Gerat zur Anwendung kommt (z.B. konnen die Oerateparameter am Sympatec 
HELOS'LASER-Beuger wlefolgt eingestellt sein: Messzelt (5 s), Zeltbasls (1000 ms). Referenzmess- 
dauer (5 s), Messbereich/Linse (R2 0,25/0,45 ..87,5 pm), Startbedingung (0,000 s nach Startknopf), 
Dispergiermodiil (RHODOS + VIBRI), Auswertemodus (HRLD), Betthohe (2 mm). FSrderleistung (50 
%), Dispergierdruck (3,50 bar, erlaubte Schwankung des tatsachllch gemessenen Druckes betragt3,30 



-J^"?. u> !ggQf bevo^"^andel 't es" sich" u rn eine kristalline, Ihhaiierbare Form derVerbindung der 
Formei I mit einem'moglichst hoherTAhteil ah Partikeln mit derTei^her^role i"m'Bereich^6h : 1;S7mi~* 
bis 7,5 pm, bevorzugt 1,75 pm bis 6.5 pm, besonders bevorzugt 1,85 pm bis 5,5 pm, insbesondere 2 
pm bis 5 pm. (Dfeser Berelch stelft den Inhallerbaren Anteil dar, der auf Grund seiner Grolie nicht be- 
reits im Mund- oder Rachenraum bel der Inhalation abgeschieden wird, bzw. wegen seiner Feinheit 
wieder exhaliert wird). In elner belspielhaften Ausgestaltung der Erfindung handeltes slch urn eine kri- 
staH'ne, inbalierbare Form der Verblndung der Formei I bei der maximal 55% [Vol.] der Partikel kleiner 
oder gleich 1 "85 pmsilnd und mindestens 75%'fydf.pelrW6cler * 



Die Heretellung derVerbindung der Formei I kann in an sich bekannter Welse erfolgen. beispielswelse 
-gg'^P: jadgr DE-OS 41 29 535 bes chrieben. Altemativ kann die Verbindungen der Formei I, auch 



ausgehend von deyenteprectienden 2i-riydroxy~V^ihdurigender Formal \JT~~ 



O 21 




durch Acylierung mit e!nem geeigneten Acyllerungsmlttel dargestellt warden, Solche 21-Hydroxyverbln- 
dungen slnd beispielswelse beschrieben In derW095/24416 und der WO02/3B584. Die Acylierung 
kann dabei auf dem Fachmann bekannte Welse erfolgen, z.B. so wie in der WO98/09982 beschrie- 
ben. 
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Weiterer Gegenstand der.Erfindung 1st daher auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel I 



Formel I 




H ~ 



in kristalliner Form mit definierter PartikelgrSRe, umfesaend die Schritte 

a) Herstellung von einer Verbindung der Formel I durch Acylierung einer Verblndung der Formel II 
mit einem geeigneten Acylierungsmittel; 

b) Kristallisation der unter a) ettialtenen Verblndung der Formel I duroh Zugabe von Wasser zu 
einer Lfisung der Verbindung in einem geeigneten mit Wasser mischbaren, organischen L6- 

sun^niitterdder^rtii^ MneinenvGemisch 

aus einem geeigneten mit Wasser mlschbaren organischen Uosungsmittel und Wasser; 

c) Abtrennen des erhaltenen, mit R~Epimeren angereicherten Niederschlags der Verbindung der 
Formel 1 von der Wasser-LGsungsmittelmischung; 



e) Herstellen einer LSsung der unter c) erhaltenen Verbindung In einem geeigneten, mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittel; 

f) Zugabe der gemSfl e) ertialtenen LOsung zu Wasser und 
i:g)^sonejyng;des^ 



Zur Durchftlhrung der Schritte a), b) und c) des erfindungsgemSSen Veriahrens wlrd das R/S-Epime- 
rongemisch der Formel I in einem geeigneten, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel 
gelost, zweckma&igerweise bei erhdhter Temperatur, insbesondere bei'der Sledetemperatur des ver- 
wendeten Ldsungsmtttels. Die anschlieliende Zugabe von Wasser zu dieser Losung erfblgt zvveckma- 
IJlgerweise unter Rilhren und unter Aufirechterhaltung der erhdhten Temperatur insbesondere der Sie- 
detemperatur, wobei nach beendeter Wasserzugabe unter Rdhren eine AbkQhlung. bevorzugt auf 
Raumtemperatur, erfolgt. Alternate kann das R/S-Epimerengemisch der Formel I in einem Gemisch 
aus Wasser und einem geeigneten, mit Wasser mischbaren organischen Ldsungsmittel suspendiert 
werden und durch Emitzen, Insbesondere bis 2ur Sledetemperatur des Losungsmlttelgemisches in 
Losung gebracht werden. Anschlieliend erfolgt unter Ruhren eine AbkOhlung der LSsung. bevorzugt auf 
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Raumtemperatur. Die AbkOhlung erfoigt vorteilhafterweise langsam, bevorzugt ilber elnen Zeitraum van 
2 bis 1 0 Stunden. Die anachlleBende frakttonlerte KHstallisatton kann vorteilhafterweise duroh die Zu- 

-_.gabe.yojjJ<!j8Mteftlprwkejm^ bevorzugt Impfkristalle des 

jeweils reinen R-Epimeren der Formel I verwendet werden. Als geeignete, mlt Wasser nteehbare org*. ™ 
nlsche Losungsmittel Im Schritt b) des erflndungsgemafien Verfahrens seien beisplelsweise Aceton 
Oder inabesondere Alkohole, wis iso-Propanol. n-Propanol, Methanol und bevorzugt Ethanol sowle 
deren Gemische in jedem Mischungsverhaitnls genannt. Zweckmafcigerweise verwendet man zum 
Lfisen von 0,18 mol R/S-Epimerengemisch der Formel 1 180-700 ml des geeigneten mit Wasser 
mischbaren organischen Losungsmittels. bevorzugt 300-400 ml. Vorzugsweise Hegt das Volumenver- 

i^haltnls^des^Wasserrs zu .'der 




Die arischlieSende ^trennuhg [Schritt c)] des Wdenf - ~ 
•misches der Formel I von der LOsung erfolgt auf dem Fachmann befcannte Welse, Insbesondere durch 
Filtration. ..... 

FQr die DurchfUhrung des erfindungsgemSfien Verfahrens geht man vorteilhafterweise von sofchen 
Verbindungen der Formel I aus. bel denen das R-Epimer bereits angerelchert ist, belspielsweise der 

GehaitTnR^p^^ — 

Fachmann bekannte Wefse r z.B. so wie In den Beispielen beschrleben durch Acylierung mit geeigneten 
Acyllerungsmittel wie Isobuttersaureanhydrid. 



Die nach dem etfridungsge^^ 

ter PartikelgrdlSe kann nun zu pharmazeutischen Zubereitungen welterverarbeitet werden, ggf. in 
Kombination mftweiteren pharmazeutischen Wirkstoffen. In den pharmazeutischen Zubereitungen 
_ werden die Verbindung der ^Formal f entweder ate solche, oder vorzugsweise in Kombination mit ge- 

^^ : ^^!9net^^ 

f Pfiastern, Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Losungen eirigesetzt, wobei^er^kstoffgehalt 
vorteilhafterweise zwlschen 0.1 und 95 % betr^gt. Bevorzugt genannt sind pharmazeutisch Zuberei- 
tungen zur topischen Verabreichung aber die Lunge und Qber SchleimhSute, insbesondere die Nasen- 
schlelmhaut 

Welche Hilfisstoffe far die gewQnschte pharmazeutische Zubereitung geeignet sind, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelSuflg, Neben Lfisemitteln, Gelblldnern, Salbengrundlagen und ande- 
ren Wirkstofflragern konnen beisplelsweise Antioxidantien, Dispergiermfttel, Emuigatoren, Konservie- 
rungsmittel, LSsungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 



EiBPfan&szeit 27 .MS rz . 1 6 : 4 1 



1112EPORD01 2003-03 02 



FQr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktea wird die nach dem erflndungsgema&en 
■ Verfahren erhaltene Verbindung der Formel I bevorzugt fn Inhalativer Form appllziert. Hierzu wird die 
..yerbindung.cJeLForrp.ell von Ldsungen oderSuspen- 

stonen. die sle enthalten, verabreicht. Die Substanzen warden hlerzu vorzugswelse in Form von Aero- 
soten inhalatfv verabreicht, wobei die Aerosol-Tellchen fester, flQssiger oder gemischter Zusammen- 
setzung einen Durchmesser von 0,5 bis 10 pm, vorteilhafterweise von 2 bis 6 pm haben. 

Die Aerosolerzeugung kann beispielsweise durch druckgetrlebene DQsenvemebler oder Ultraschallver- 
nebler. vorteilhafterweise jedoch durch treibgasgetriebene Dosieraerosoie odertreibgasfreie Anwen- 




hbch die erforderlichen Hilfssio^ " 
mittel (z.B. Ethanol), oberfiachenaktive Substanzen, Emulgatoren, stabilisatoren, Konservlerungsstoffe, 
Aromastoffe, Fullstoffe (z,B. Lactose bei Pulverinhalatoren) oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

Fur die Inhalation geelgnete phanmazeutische Zubereltungen von Ciclesonlde und die Herstellung slnd 
beispielsweise in der US 6120752, der US 6264923 oder der DE 19541689 beschrieben. Die Arzneimit- 
"teFzub^ei^ 

werden die Wirkstoffe (d.h, die Verbindung der Formel I, gewQnschtenfalls in Kombination mltweiteren 
Wirkstoffen) mit elnem TrSgerstoff, der aus einem oder mehreren Hilfsstoffen besteht. zusammen ge- 
J^SMrJroi^^ in festen und/oder flQssigen TrSgern fein verteilt 

und dann zur gewdhschteh pfiarmazeutis^ 



FOr die Zwecke der Inhalation stehen elne Vlelzahl von Geraten zur VerfClgung, mit denen Aerosole 
optimaler.PartikelgrSRe er^ugt und unter Anwendungjeiner mogK^ patientengerechten Inhalations- 

bimenfOrmigen BehSltem (z.B/Nebulator®, Volumatlc®) sowie automatischen Spruhstofcauslttsungen 
(Autohaler®) fOr Dosieraerasole stehen insbesondere bei den Pulverinhalatoren elne Reihe von technl- 
schen Ldsungen zur VerfOgung (z.B, Diskhaler®. Rotadisk®, Turbohaler® oder die in der EP O 505 32, 
EP 407028, EP 650410, EP 691865, EP725725, WO99/21601, US 61 20752 oder der US 6264923 
beschrlebenen Technotogien), mit denen eine optimale Wirkstoffappiikatlon erzielbar ist. 

BezOgllch der Zusammensetzung und Herstellung nasal zu verabreichender pharmazeutischer Zube- 
reitungen wird beispielsweise auf die WO01/28562 und die WO01/28563 verwfesen. 

Die folgenden Beisplele erlautern die Erfindung nMher ohne sie elnzuschrSnken. RT steht fOr Raum- 
temperatur, Min, far Minute(n), h far Stunde(n), Schmp. fOr Schmelzpunkt und abs. far absolut 
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Beisolele 



1. 



Herstelluna von kristajlingm 1g.l74 fCvclohe^lmethv»en^bisfo^1.ll^vdroxv-2i-(2^ ^h. 
Vl-1-oxopropaxy)-preqna-1.4-dien.a.20-dl on fUbeta. iBaloha /R.sn mjt deflnlertar Patti- 
kelqroBe 



16,17-l(Cydohexy!methylen)bls(^ 

on [1 1 beta, 16alpha (R.S)] wird Del der in der Tabelle angegebenen Temperatur In der entsprechenden 




Die Bestimmung des Xs<rWertes in der Tabelle erfolgt durch Laserbeugung nach der Trockenme^me- 
thode an elnem Sympatec HELOS-LASER-Beuger Oder elnem aqulvalentem GenSt [Parameter: Mess- 
zelt (5 s), Zeltbasls (1000 ms). Refensnzmessdauer (5 s), Messbereicn/Unse (R2 0,25/0,46 ..87,5 pm), 
Startbedlngung (0,000 s nach Startknopf), Dispergiermcdul (RHODOS + VIBRI), Auswertemodus 
(HRLD), Betthdhe (2 mm), RJrderleistung (50 %). Djsperglerdruck (3,50 bar, eriaubte Sohwankung des 
ta ^ C ^l?, g M f emessenBn P**" 01 * 6 ^ b©tr§gt 3,30 bar bis 3.7D bar und Auswerfung des Beugebildes nach 
Fraunhofer)]. Im Gegensatz zu dem in de7wd98^ - 
keine Epimerenanreicherung beobachtet. 



Beispfet 


Ethanol 
(ml/g) 


Ethanol- 
temp. CC) 


Wasser 
(ml/g) 


Wasser- 
temp. 
PC) 


Ausbeu. 
te 
(%) 


Xso- 
Wert 
(Mm) 


1 


5 


RT 


25.5 


RT 


94 


2.0 


2 


. 7.5... 


RT ' " 


- 25i5 — 


RT- 


— -95 


_- f t 8 - 






rrrr".'RT:rrr~ 


.:r**.t2;57"~ 




-^'95-98— 




4 


7.5 


RT 


7.5 


RT" 


96 


2.0 


5 


7.5 


RT 


12,5 


10 


94-96 


1;6 


6 


7,5 


RT 


12.5 


30 


92-95 


1.9 


7 


7 


RT 


10 


RT 


97 


._ 1.8 


8 


7 


RT 


12 


40 


97 


1.8 


9 


6 


RT 


10 


20 


90-97 


1,8 


10 


6 


RT 


6 


20 


97 


2.0 


11 


2i 


50 


6 


20 


96-98 


1.8 


12 


. 2,2 


50 


10 


20 


96 


2,8 


13 


3 


40 


7 


20 


96 


2,1 


14 


4 


30 


8 


20 


96 


1.8 


15 


4 


30 


8 


30 


96-97 


1,9 


16 


10 


20 


10 


20 


97 


1.9 
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2. EpFmerenan reicherung von 16,17-rfCvclohexvfmethvlen^bgsfoxv>M1-hvdroxv-21. 

(2-methvM-oxopropoicv)«preqna-1.4-dlen»3.2Q«dion PH beta. 16aloha (R.SYl qemaft dern in 
. . dor WO98/09982 beschrtebenen Yerfahran _ 

2.1 316 g (584 mmol) 16,17-[(CycIoh©xylmethylen)bis(oxy)]-1 14iydroxy-21-(2-methyl-1-oxopropoxy)- 
pregna-1,4~dien-3,2Q-dion [11 beta, 16alpha (R,S)] t nachfolgend mit A bezeichnet, (Rohprodukt, Ol, 
Epimerenverhaltnis R/S ca. 90/10) werden In 1,1 I abs, Ethanol gei6st und unter Sleden mit 700 ml 
Wasser versetzt. Man lai&t unter hefttgem RQhren auf RT kommen, saugt den Niederschlag ab, wSscht 
mit 500 ml abs. Ethanol/Wasser: 2/1 nach und trocknet 5 h bei 50*C im Vakuumtrockenschrank. 




Schmp.: 199-201 °C7 



Das Produkt wtrd In 900 ml abs. Ethanol galfist, unter Sieden mit 650 ml Wasser versetzt und wis oben 
angegeben isoliert. 

Ausbeute : 209 g (386,5 mmol. 88 %) A, Epimerenverhaitnis R/S ca. 97/3. 
Schmp.: 201 -203°C. 



Das Produkt wird in 800 m! abs, Ethanol geiest, unter Sisden mit 450 ml Wasser versefczt und wie oben 
angegeben isoliert. 



Aus^euteT ^^ 1 78" g (329 mmb£ 85 %) < * Eplmefehverfiaitnis *R/S ca: 98T5/1*;5, r "^ - f * — ' s " Br - ■ "" ra 
Schmp.: 205-206°C. 

Das Produkt wird in 600 ml abs. Ethanol gelOst, unter Sieden mit 350 ml Wasser versetzt und w?e oben 



angegebepuisdllert^ 



Ausbeute : 161 g (298 mmol, 90 f 5 %) A, Epimerenverhaltnls R/S > 99,5/0,5.. 
Schmp.: 206,5-207°C. 

2.2 1 ,5 g (2,77 mmol) A (Epimerenverhaltnls R/S ca. 89/1 1 ) werden in 3 ml abs. Methanol gelost und 
unter Sieden mit 1 ml Wasser versetzt, Man ISBt unter ROhren auf RT kommen, saugt den Nieder- 
schlag ab, spQlt mit wenig Methanol/Wasser = 3/1 nach und trocknet wie oben. 

Ausbeute : 1,21 g (80,6 %) A, Epimerenverhaltnls R/S ca. 93:7. 
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2.3 5 g (9.25 mmol) A (Eplmerenverhaltnls R/s oa, 91 ,5/8,5) warden unter Siedenln 15 ml Isopropa- 
nol gelost und mit 10 ml Wasser versetzt Man lalit unter ROhren auf RT kommen, saugt den Nieder- 

J5j^lag.ab,.spait.mit wgnigj^ 2/1 nach und trooknet wis oben. m 

Ausbeute : 4 g (80 %) A, Epimerenverhaitnls R/S ca. 94/6. 

2.4 1 ,5 g (2,77 mmol) A (Epimerenvemaltnls R/S ca. 89/1 1 ) warden unter Sieden In 4 ml Aceton ge- 
I6st und mit 1 ml Wasser versetzt. Man IS&t unter Rflhren auf RT kommen, saugt den Niederschlag ab, 
spOlt mit wenig Aceton/Wasser = 2/1 nach und trocknet wie oben. 




3. 



Xsn-Werte f Or 1 6.1 7.r/Cvclohexv»methvlen\bistexv^1 -11 ■hvdroxv-21.f2inethvl-1-oxoDro- 
poxv>.preqna-1.4.diBn^3.20-dlon TUbeta. 1 Sal aha fR .SYl. das durch fraktionlerte Krl stall Na- 
tion aemaB dem In der WO98/09982 beschriabenen Verfahren erhalten wurde 



Nachfblgende Tabelle enthait XsrWerte fOr 16,17-KCyclohex^methylen)bls(oxy)]-1 1-hydroxy-21- 



(2-methy!-1^xopropoxy)-pr«gna^,4^^ 

WO98/09982 beschrlebenen Verfahren (siehe Belspiel 2) erhalten wurde. Die Bestimmung des Xw 
Wertes erfolgt nach einem geelgneten Verfahren. Die Spalte Ethanol/Wasser betrlfftdas Volumenver- 
haitnis von Ethanol zu Wasser. das zur Kristallisation verwendet wurde. 





Beispiel 


Ethanol/Wasser. 


Xso-Wert 
(um> 


1 


1/0.B5 


26,57 


2 


1/0.55 


33.79 




3 


1/0.6 


- 35.25 






2 r -uss:21::82^22^« 




■ 5 • 


1/0.4 


37.02":" • — •• 


6 


1/0,8 


20.63 



Ergebnls: Das nach dem in der WO98/09982 beschriebenen Verfahren erhaltene l6,17-[(Cyclohexyl- 
methyIen)bis(oxy)]-l 1 -hydroxy-21 -(2-methyl-1-oxopropoxy)-pregna-1 ,4siien-3,20-dlon [1 1 beta, 16alpha 
(R.S)] weist deutlich gro&ere Xso-Werte auf. Diese liegen nicht im Bereicn von X a( rWerten von Partikel- 
gro&en die zur inhalation geelgnet sind. 
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4.. Herstelluno dar Ausqangsverblndtinoen der Formel I durch Acvlierung 



= A: ; 16.174(Cyclohex^ 

3.20-dion Mlbeta. 16atDha (R.S)i 



10 g 16 f 17-[(Cyc|ohexylmethy^ [11 beta, 16alpha 

(R,S)] und 6 g Kalfumcarbonat werden (n 50 ml Aceton suspendiert, unter RQhren mit 4,4 ml Isobutter- 
saureanhydrid versetzt und 2,5 h unter RGckfluB erwSrmt. Nach AbKHhten auf RT wird die Suspension 
iangsam mit 100 ml Wasser versetzt, Das Produkt wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und 




Ausbeute Rohprbdukt if ,4 g (9913 % d.Th:) 1 6, 1 7-[(Cyclohexylmethylen)- ; 

' bte(oxy)]-1 1-hydrdxy-2H^^ (R'.S)J; 



Bestimmung der Eplmerenverhaltnisse far VerWndungen der Formel I 



Die Bestimmung der EpimerenverhMItnisse erfblgt mlttels HPLC. 



HPLC-Bedingungen: 
Saulenmaterial: 
. Detektorwelleniange: 



Hypersil C18, 5 urn, 125x4,6 mm 
242 nm 



ProbenkdnzentrationV 0,5-1$ mg/ml " 
Aufgabevolumen: 20 p! 
FluB: 1 mi/min 
Qfentemperatun 20^C 
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PatentansprOehe 



1 . Verfahren zur Herstellung efner Verblndung der Formel I 




In kristalliner Form, rnitdefinierter PartikelgrSfle umfassend die Schritte 

a) Herstellen elner L8sung der Verbindung der Formel I in efnem geeigneten, mit Waeser miach- 
baren organischen LOsungsmittel; 

•b) w 'Ztfgab*rdergsrnaiJ a) erhaltenen*L5sungzu Wasserund-- ■ — — — 

c) Isollerung des gebildeten Niederechlags der Verblndung der Formal I. 



2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, dass es slch bei dem geeigneten, mit Was- 



: ser mischbaren dfgahisfeheli'L6sungsmitterum^einen Alkohol hai^eitr^^ 



3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um einen Alkohol ausgewahlt 
aus der Gruppe^Melhanoj, Ethanol, N-Propanol und Isopnopanol Oder Gemische In Jedem Ml* 



Str^3^schun.gsyerhatofe 



4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass es steh um Ethandi handelt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es sich um Aceton, Tetrahydrofuran 
oder Dlmethyiformamid handelt. 



6, Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Temperatur des geeigneten mit 
Wasser mischbaren organischen LSsungsmittels m Bereich von 15° C bis zu 10° C unter der Sle- 
detemperaturdes LSsungsmittels liegt 
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__7._ VerfahrejLnac^.Ansp.mph^ _ 

Wasser mischbaren organischen Losungsrnitteis der Raumtemperatur entspricht, bei der das Ver- 
fahren durchgefdhrt wlrd. 

8, Verfehren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Temperatur des Wassers von 10 
bis 50° C betragt 




10. Verfahren nach Anspruch 1] dadurch gekenriffiich'net, dass die Verbindung der'FormeTrdie chemf 
sche Bezeichnung IS.IT-lCCyclohexylmeth^enJbisCoxy^-l 1-hydroxy-2l-(2-methyl-1-oxopropbxy)- 
pregna-1 ^ien-S^O-dion [1 1 beta, 1 Balpha (R.S)] hat, . - . . 

11. Verfehren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel 1 im 
wesentlichen als R-Epimer vorliegt 



12. Verfehren nach Anspruch 1 1 » dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil an R-Eplmeren In der Ver- 
bindung der Forme! I rnehr als 95% betragt. 



13, Verfehren nach Anspruch 11 /dadurch gekenn'zetehriet; dasses sichum Ciclesbfilde harideit.™ 

14. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der nach Schritt c) erhaltene Nieder- 
\ jscblag anschileB'OT^ 



15. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, nach Anspruch 1 In kristalliner Form mit 
definierter PartikelgrdSe, umfessend die Schritte 

a) Herstellung von einer Verbindung der Formel I durch Acylierung einer Verbindung der 
Formel II 
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mit einem geeigneten Acylierungsmittel; 



Formal II 




. ganlschen. l^sungsmltteloder ErfjJ^n.?Jnf!CSyi?p.eij§fpn der .^Indung^eLFormel I 
in einem Gemlsch aus einem geeigneten mit Wasser mlschbaren oisanTsehenLc^ ' " 
. sungsmittel und Wasser; 

c) Abtrennen des erhaltenen, mit R-Epimeren angereicherten Niederschfags der Verbin- 
dung der Formel I von der Wasser-Losungsmittelmtechung; 

d) GewQnschtenfallsWiedemolenvonSchrittb); 

Wasser mfechbaren organisehen LOsungsmittel; 

f) Zugabe der gerhafl e) erhaltenen Losung zu Wasser und 

g) Isolierung des gebildeten Niederschlags der Verbindung der Former I. 



16. 



Verfahren nach Anspruch 1, wobei die PartikelgrtSlie durch einen >io-Wert von klelner oder" 
gfeich' 1 0 gekennzeichnet ist. 



3£%S£5Z!I25J^^ Partlkelgrofte durch einen X B0 -Wert von im-Berefoh von 



:"* " 1 :B-bis 2:0 gekennzeichnet iiT 



18. Verfahren nach Anspruch 15 wobei es slch bei den in den Schritten b) und e) verwendeten or- 
ganisehen Losungsmittel urn glelche Losungsmittei handelt, 



19. Verblndung der Formel 1 erhsitlich nach Anspruch 1 . wobei die Verbindung in inhalierbarer 
Form voriiegt. 



>. Verbindung nach Anspruch 19, wobei die Partikelgrofce der Verbindung der Formel I einen X«,- 
Wert fm Bereich von 1 .8 bis 2,0 aufweist 
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21. Kristailines Ciclesonlde. mit einer Partikelgrefie die durch einen Xeo-Wert von kleiner oder glelch 
10 gekennzeichnet ist. 



22. Kristailines Cidesonide mit einer PartikelgrofJe die durch einen X s0 -Wert von im Bereich von 
1 .8 bis 2.0 gekennzeichnet Ist. 
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Zusammenfassuna 



. Die Erfindung betrlfft ein neues Verfahren zur Herstellung von kristallinem Ciclesonlde mit einer vortell- 
haften ParHkelgrfifte und die Verwendung zur Herstellung von pharrnazeutischen Zubereitungen. Ins- 
besondere zur topischen Anwendung. Das nach dem neuen Varfahren erhaltene kristalline Ciolesonide 
wefet vorteilhafte aerodynamische Efgenschaften auf und kann ohne weitere mechariisctie Mikronlele- 
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